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一一BCG免疫療法とリンパ球輸血一一
癌の免疫療法の研究は 1950年代の終りから 1960年代
の初めにかけて一つのピークを形成したが，それは理論
的可能性を提示しただけであった。 その後にわかに癌
の免疫療法が注目されるようになったのは， 1969年
に Matheりらが化学療法により寛解期に入った小児の 
acute 1ymphob1astic leukemiaの患者に施した BCG
免疫療法について報告し， ついで 1970年に Morton2)
らが ma1ignantme1anomaに施した BCG免疫療法を
報告してからである。以後その基礎的研究，臨床的研究
の報告は枚挙にいとまがな.v、程であるが，臨床例の報告
では多くが leukemiaおよび malignantme1anomaを
含む皮膚癌であり， その他は choliocarcinoma，気管
支癌等の少数例について報告されているにすぎない。消
化器癌における BCG免疫療法の報告は皆無である。こ
れらの報告をまとめた BCG免疫療法の現況については
徳永3)のすぐれた総説があるので詳細はこれを参照され
たい百
担癌生体に BCG免疫償法を施す BCGの投与のし
かたには，正常な皮膚に BCGを接種するか，あるいは 
BCGを腫虜組織内に直接注入するか，または BCGと
腫虜細胞を混合して接種する方法が主に検討されている
が， BCGを経口的に投与する方法の報告もある。これら
の方法により投与された BCGによる抗腫場性の成立機
序は，化学療法や放射線療法のように直接腫場細胞に増
殖阻止的ないしは細胞破壊的に働くのではなく，宿主の
反応を媒介として作用すると考えられている。担癌生体
を BCGで免疫すると，生体の細網内皮系機能全体が1c
進してきて，結核以外の微生物に対する抵抗性も高まり，
その非特異的免疫能の1c進する過程で，存在しでも極め
て弱い癌に対する特異免疫能をも同時に賦活するといわ
れている。特に BCGを接種した局所に腫湯細胞が共存
する場合，すなわち BCGを腫虜組織内に注入するか， 
BCGと腫療細胞を混合して接種した場合には twostep 
mechanism といわれている腫窮免疫成立機序が明らか
にされている。 BCGを接種すると，局所とその所属リ
ンパ節に炎症性反応がおこり，そこに出現する BCG感
骨千葉大学医学部第一外科学教室
好武美*
作リンパ球はマクロフプージ遊走阻止因子 (MIF)， リ
ンフォトキシン， インターフェロン等々の種々な活性
分子を放出する。これらのあるものはマクロフプージ 
(M引を急速にこの炎症反応の場に移動集積させる働き
をする。この Mc6の働きは非特異的で BCGのみでなく
そこに共存している腫場細胞をも破壊貧食する。そして
この貧食された腫虜細胞の特異抗原情報は M併により 
BCGにより賦活された細網内皮系すなわち抗体産生組
織に伝達され，主に細胞免疫による腫虜免疫が成立し，
腫場感作リンパ球による腫蕩細胞の破壊，腫療の縮小，
消失等がおこるものと考えられている。また他方におい
て腫虜細胞で感作したリンパ球を輸血する受動免疫療法
により抗腫虜性が得られるとの報告もある九 
BCG免疫療法とリンパ球輸血
上記の BCG免疫療法も， BCGのみを正常皮膚に接
種する方法はその効果が弱く， BCGを腫鹿内に注入す
る方法， BCGと腫虜細胞を混合して接種する方法では
体表からはなれた癌の場合は BCGをくり返し腫場内に
注入することは困難であり，また消化器癌， 1:!i癌等の場
合は BCGと混合するための，あるいはリンパ球を感作
するための自己癌細胞を無菌的，かつ純粋に採取するこ
とは難しい。そこでわれわれは実験腫療を用いて種々の
検討を加えたところ，これまでその効果が劣るとされた 
BCG を正常な皮内に接種する方法も，正常非感作リン
パ球輸血を併用することにより， BCGの腫虜内接種， 
BCG と腫虜細胞を混合して接種する方法と同等か，あ
るいはそれ以上の制癌効果が期待できることをみいだし
報告してきたので紹介する 5_7)。 
Ehrlich腹水癌をマウスの背部皮内に移植して腫療が
ある程度以上の大きさになったとき，腫場とは反対側の
背音rs皮内に BCG単独， BCGと凍結処理を 2巨|くり返
した腫虜細胞を混合したものを接種した。さらにリンパ
球輸血を添加したものと，しないものとに分けて，無処
置対照群を含め 5群に分けて比較検討した。腫療細胞を 
2X106個移植した発育速度の比較的遅い実験では，接種
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する BCG量が 5pgと少量でも， BCG接種とリンパ
球輸血をおこなった群では発育抑制，縮小，消失が 85%
にみられ，長期生存は 80%であった。 BCGと!匝虜細胞
を混合接種した群では発育抑制，縮小，消失は 70%で，
長期生存も 70%であった。われわれが期待した BCG
と腫虜細胞混合接種にリンパ球輸血を添加した群では，
期待に反して発育抑制，縮小，消失は 65%で， 長期生
存もまた 65%であった。 これはマウスにとって過免疫
の状態となるものが生じるためと考えられた。 BCG単
独の群では発育抑制， 縮小， 消失は 47%程度で長期生
存は 27%にすぎなかった。
また腫虜の発育速度を速めるために 3X106個移植し
た実験群では，接種 BCG量を 10月と増量して実験を
おこなった。 BCG接種とリンパ球輸血の群で、は 90%に
発育抑制がみられたが，発育抑制をうけながらもしばら
くすると再び腫窃の発育するものがみられ，腿虜の縮小，
消失したものは 58%であった。 BCGと腫虜細胞混合接
種の群では，全例に発育抑制がみられたが，腫場の縮小，
消失をみたのは 38%であった。 発育速度の速い腫虜で
は遅い腫療に比較して BCG免疫量およびリンパ球の輸
血量を増やさなければならないようであった。
これらの実験によって，癌に対して非特異的な抗原で
ある BCGを接種することで担癌生体の低下している癌
に対する特異免疫能を高めるためには，従来 BCGと腫
虜細胞の接触共存がより有効であるといわれてきたが，
その接触がなくても BCG接種とリンパ球輸血を併用す
ることにより，それ以上の抗腫虜性が獲得できることを
示すものと考えられた。すなわち正常な非感作リンパiま
を輸血することはより，担錨生体の低下している抗原認
識能をおぎない得ると考えられた。またこれらの実験に
おいて，免疫療法を開始したときの腫虜の大きさがある
程度以上になると，発育抑制も受けることなく対照と同
様に増大することから，免疫療法をおこなう前に出来る
だけ腫虜細胞数を減らしておくことが望ましいと考えら
れた。
外科手術と免疫療法
ある程度以上に大きくなり免疫療法の限界を超えた腫
虜を外科的に一部を残して切除，非治癒手術のパターン
として，上記の実験と同様の免疫療法をおこなってみる
と， BCG 10μgでは BCGとリンパ球輸血の群も， 
BCGと!盛場細胞混合接種の群も無処置対照群よりはか
なり生存日数は延長するが，腫揚の縮小，消失するものは
少なかった。接種 BCG量を 20μgと増量すると，腫湯
細胞 3X 106 {岡を移植した群では， BCG単独接種のみの
群では BCG10μgのときと成績はほとんどかわらない
が， BCGとリンパ球輸血の群では，手術侵襲もあって 
4週後の生存は 80%であったが， 8週後には腫‘虜の
発育抑制，縮小，消失は 60%みられた。腫癌細胞を 
5X106個移植して腫療の発育速度をさらに速めた実験で
は，腫場を外科的に不完全切除をする際に，前の場合よ
りも残す腫虜の量を少なくすると，50%に著明な発育
抑制がみられた他に， 40%の縮小，消失がみられた。
これらの実験により，大きくなりすぎて免疫療法が無
効であった移植癌では，出来得るかぎり腫虜を切除し，
ある限界以下に腫虜細胞数を減少させてやるならば，免
疫療法により長期の発育抑制と縮小あるいは消失が期待
できると考えられた。しかし，不完全切除例の遺残腫療
の大きさと，比較的早期の非手術例の腫療の大きさが同
じ程度であっても，非手術例に比較して手術例は一般状
態の低下のみならず，抗体産生能力，抗原認識能力の低
下がみられるために，接種する BCG量， リンパ球の輸
血量を増量しなければならなかった。
臨床応用と今後の問題点 
BCG免疫療法とリンパ球輸血も動物の腫療では上記
実験のごとくすく矛れた効果を発附するが，われわれがこ
れを消化器癌等の患者に臨床応用8)するとき，その効果
は小さい。その理由の一つはまだ多くの未解決の問題を
内抱する免疫療法を，細心の注意をはらいつつも，臨床
応用できるのはたいていの場合進行癌か末期癌で，外科
的切除不能であったり，化学療法，放射線療法の無効な
症例にかぎられるからである。だがそれ以外に動物と人
間の癌の相異とか，動物と人間の細網内皮系機能，抗体
産生組織の相異などまだ未知の問題も多いが，それ以上
に重要なことは人間の場合免疫療法の有効な腫療の大き
さの限界，腫蕩細胞数の限界がまだ未知であることによ
ると思白わjもる。
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